





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































a b C d
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Fig．12．　Effect　of　DBcAMP　and／or　A231870n
　　　　the　HDC　mRNA　leveL
　　　　Mastocytoma　P－815　cells（1．6×105
　　　　cells／ml）were　cultured　in　80ml　of
　　　　culture　medium　in　the　absence（a）or
　　　　presence　of　100nM　A23187（b），1mM
　　　　DBcAMP　（c）　or　A　23187　plus
　　　　DBcAMP（d）for　6　h，
　　　　　　　　　　’〃一御●
？●●●●甲●●●●●●
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Fig．14．　Effects　of　dexamethasone　and／or
　　　　TPA　on　the　mouse　HDC　promoter
　　　　activity．
　　　　A：A　diagram　of　the　5’－nanking
　　　　region　of　the　mouse　HDC　gene　and
　　　　two　5’deletion　constructs　of　HDG
　　　　CAT　fusion　gene．　B，　C：The　CAT
　　　　assay　of　the　HDC－CAT　fusion　gene．
　　　　Dexamethasone（D）and／or　TPA（T）
　　　　were　treated　12h　before　harvesting
　　　　the　cells．
π・頑…T・＾㏄・・㏄・・一・聖r9堅碧TGG・・TGA＾・G・・GG㏄一川
　　　　　　　　YIFN・RE　偏HOC・C＾了
C＾。αG｛㏄CC忙㎜＾CC竹GTCTATCC＾G＾GCTCC竹GT＾GGCτT㏄G＾GG－181
　　GATA
CTAGGTCCCCCAACTGGTCT　　　　CACCATGTTC　CTGATTCTGTTGATC…GTTCAA
　　　　　　　　　G只E
ATCAC㎜GG＾C㏄GG＾CUGAGA（｝㏄TC…π貼（罵（』GAcm訂≡
　　　　　　　　　　　　　NF．1し←61ρEA－3　　　　　　　一
・㏄㏄GGC・繊CGAG㌍坦旭哩CTCC暫AMT刷AGATGCACTGCCTCCC＾GG
GC’bOX　　　　　　　FnHDC’C酊　　　　 　　　TATA」iko
に。，AC＿G＾，＿。。。CTM－・・TG一㏄TGCCT・C・一
一121
一61
一
1
＋60
CTCTGTCTGTCTGCCA㏄AGGAGCAATCCAAGGGAGATCATGGAGCCCTGTGA八TACCGT　　＋120
　　　　　　　　　　　　　HHEPCεYR
・A＾・AC・GT・U・・CT・CC・＾㏄・・G・手・G・GTG…G・T・G・T・竹CC・・G・TG竹・G・1・・
E　　Y　　R　　E　　Y　　Y　　R　　A　　R
Fig．13．　Sequence　of　mouse　HDC　gene　5’－
　　　　　franking　region．
遺伝子としてCAT遺伝子を導入し，それをP－
815細胞を用いて一過性に発現させることによ
り，プロモーター活性の測定を行った（Fig．14）．
その結果，－267から一43の領域を含むプラス
ミドを導入した細胞をグルココルチコイドと
TPAで刺激すると，相乗的にプロモーター活性
が増大した．この領域は典型的なAP－1結合配列
を含まず，P－815細胞のHDC遺伝子の転写の活
性化には，AP4以外の因子が関与している可能
性が示唆された．またcAMPとCa2＋による誘導
に関しても同様の検討を行い，－267から一53
に転写調節領域が存在することを明らかにした．
一 32一
Pr㏄，　Hoshi　Univ，　No．37，1995
7．おわりに
　従来からヒスタミン作用の調節に関しては，ヒ
スタミン貯留細胞からの遊離，および受容体を介
する情報伝達という側面から解析が行われてきた
が，我々はヒスタミン自体の生合成の制御という
観点から研究を行ってきた．そして，1）翻訳後の
プロセシングによる調節，すなわち74kDaの前
駆体タンパクとしてmRNAから翻訳された不溶
性HDCはそのC末端側でプロセシングを受けて
53kDaの可溶性ペプチドに変換され，このサプ
ユニットの2量体が活性型のHDCとして機能し
ていると考えられること，またこのプロセシング
にはエラスターゼタイプのプロテアーゼが関与し
ているらしいこと，2）転写レベルでの調節，すな
わち種々の刺激によりHDCの誘導が調節を受け
ていること，を明らかにした（Fig．15）．
　HDCの翻訳後修飾は本酵素の活性調節に重要
な役割を果たしているものと思われるが，それを
明らかにするためには，生理的に働いているプロ
セシング酵素の同定，およびプロセシングが生理
的に調節を受けていることを示す必要がある．予
備的な検討の結果，我々はマウスの胃にプロセシ
ング酵素の候補を検出し，その活性がストレスな
どの刺激により変動することを見いだしている．
これについては現在検討中である35）．
　この研究の進展にともない，HDC酵素蛋白の
翻訳後修飾の阻害剤，あるいは，HDC遺伝子の転
写因子の阻害剤などの開発に関する基礎的な知見
を得ることができると考えられる．最初にも述べ
G｝ucocort｝coldπPA
Ca2◆・ionophoro∫cAMP
genome　HDC
HDC　mRNA↓
＜＜／
　／（）（）！　　HDC　mRNA
　　　↓74kD・HDC
　　　　　　　　　ロ　　　ロ　　　…一・。。・les李active
　　　↓一
…1・・ 　　　．栢≡当8召。，S＝
　　　　　　　　　　　　　53kDa　HDC
　　Fig．15．　Control　of　HDC　activity．
たように，ヒスタミンは生体にとって種々の重要
な役割を持っアミンであることが，最近次々に明
らかにされてきており，今後のヒスタミン関連医
薬品を考える場合，いったん生合成されたヒスタ
ミンの作用を抑えるための医薬品の作用には，き
わめて高い選択性が要求されるといってよい．
従って，ある条件下でヒスタミンの生合成自体が
変化する場合には，その変化を制御することがで
きる医薬品を開発することがきわめて重要である
と思われる．我々の得た基礎的知見がそれに貢献
できることを期待しっっ，今後も検討を進めてい
くっもりでる．
? ?
　本研究に対し第4回大谷賞を賜りましたこと
を大谷孝吉理事長に厚く感謝申し上げます．また
本研究の御指導をいただきました京都大学薬学部
市川厚教授，及び研究に御協力いただいた京都大
学薬学部衛生化学研究室の皆様に謹んで感謝いた
します．
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